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DESCRIZIONE L^UZEBcy 1 
Delia Domanda di Brevetto per Invenzione Jndustriale dal Titolo: 
"Ibopamina maleato, metodo.per prepararlo e composizioni farmaceuti- 
che che lo comprendono" 

a nome; Aziende Chimiche Riunite Angelini Francesco A.C.R.A.F. 
S.p.A. 

Inventori: Pinza Mario, Maugeri Caterina, Cazzolla Nicola 



**-*********** 



La presente invenzione riguarda il sale ibopamina maleato (1:1), un 
metodo per prepararlo ed una composizione farmaceutica per uso of- 
talmico che lo comprende. 

US 4 218 470 descrive I'ibopamina (epinina 3,4,-O-diisobutirrato) co- 
me farmaco utile nel trattamento sistemico di affezioni cardiovascolari. 

EP-A-0 205 606 descrive I'uso dell'ibopamina e dei suoi sali di addi- 
zione acida farmaceuticamente accettabili come midriatico. II sale di 
addizione acida farmaceuticamente accettabile specificatamente esem- 
plificato e sperimentato in questo documento e il cloridrato. 

EP-A-0 442 958 descrive una soluzione farmaceutica acquosa per 
uso oftalmico comprendente un sale di addizione acida farmaceutica- 
mente accettabile della ibopamina, in cui detta soluzione e tamponata a 
pH 4,5 e comprende da 0,1 a 0,5 parti in peso di idrossipropi) metil cel- 
lulosa per ogni parte in peso di detto sale di ibopamina. Anche in que- 
sto caso, il sale di addizione acida farmaceuticamente accettabile spe- 
cificatamente esemplificato e sperimentato e il cloridrato. 

Ora § stato trovato che il maleato presenta una tollerabilita locale mi- 
gliorata rispetto al cloridrato. 
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In un suo primo aspetto, la presente invenzione riguarda quirtdi I'ibo- 
pamina maleato (1:1). 

II sale ibopamina maleato (1:1) viene facilmente preparato mediante 
tecniche note come, ad esempio, Taggiunta di acido maleico, disciolto 
in un adatto solvente organico, ad ibopamina base, anch'essa disciolta 
in un adatto solvente organico, in rapporto molare 1:1. 

Detta aggiunta viene preferibilmente effettuata in atmosfera di un gas 
inerte ed a temperatura ambiente. 

II sale cosi formatosi (ibopamina maleato 1:1) viene poi isolato me- 
diante tecniche note che comprendono la precipitazione del sale e la 
sua filtrazione o mediante allontanamento dei solventi per evaporazio- 
ne. 

In una forma di realizzazione preferita, il suddetto solvente organico 
e acetone ed il sale viene precipitato dalla soluzione acetonica me- 
diante aggiunta di etere etilico. 

» 

In un suo secondo aspetto, la presente invenzione riguarda quindi 
un metodo per preparare I'ibopamina maleato (1:1), caratterizzato dal 
fatto di comprendere I'aggiunta di acido maleico, disciolto in un adatto 
solvente organico, ad ibopamina base, anch'essa disciolta in un adatto 
solvente organico, in rapporto molare 1:1. 

Grazie alia sua miglior tollerabilit£ locale I'ibopamina maleato si e ri- 
velata particolarmente utile per uso oftalmico a scopo diagnostico e te- 
rapeutico. 

In un suo terzo aspetto, la presente invenzione riguarda quindi una 
composizione farmaceutica per uso oftalmico caratterizzata dal fatto di 
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comprendere ibopamina maleato (1:1) insieme ad almeno un veicolo 
farmaceuticamente accettabile. 

Un tipico eserripio di stato patologico che pud trarre giovamento dal 
trattamento con una composizione farmaceutica secondo la presente 
invenzione e Tipotonia oculare. 

A scopo diagnostico la composizione farmaceutica secondo la pre- 
sente invenzione viene vantaggiosamente utilizzata come midriatico. 

Preferibilmente, la composizione farmaceutica secondo la presente 
invenzione si presentera sotto forma di pomata o di collirio e potr£ com- 
prendere anche altri veicoli adatti per uso oftalmico come il glicole etile- 
nico, PEG; carbossimetilcellulosa, mannitolo, sorbitolo, polossameri, 
metilcellulosa, idrossietilcellulosa, idrossipropilcellulosa e simili. 

Tale composizione potr^i anche comprendere altri ingredient! tradizio- 
nali come: conservanti, stabilizzariti, tensioattivi, tamponi, sali per rego- 
lare la pressione osmotica, emulsionanti, e simili. 

Se richiesto da particolari usi diagnostici o terapeutici, la composi- 
zione farmaceutica secondo la presente invenzione pud comprendere 
altri ingredienti farmacologicamepte attivi la cui somministrazione con- 
temporanea sia utile come, ad esempio, Tacido ialuronico. 

La quantita di ibopamina maleato nella composizione farmaceutica 
della presente invenzione pud variare entro un ampio intervallo in fun- 
zione di fattori noti come, per esempio, il particolare uso diagnostico od 
il particolare tipo di malattia da trattare, la gravity della malattia ed il 
numero di somministrazioni giornaliere. Tuttavia, la quantity ottimale 
pud essere determinata dal tecnico del ramo in modo facile e routinario. 
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Tipicamente, la quantita di ibopamina nella composizione farmaceu- 
tica della presents invenzione 6 compresa fra lo 0,01 ed il 6% in peso e, 
ancor piu preferibilmente, fra lo 0,1 ed il 5 % in peso. 

Le forme di dosaggio della composizione farmaceutica della present 

invenzione possono essere preparate secondo tecniche ben note 

chimico farmaceutico che comprendono la miscelazione, la dissolu 

zione, la sterilizzazione e simili. 

Valgano i seguenti esempi ad illustrare la presents invenzione senz 
tuttavia limitarla. 





Esempio 1 
Preparazione dell'lbopamina Maleato 



Fase a ) 




Ad una soluzione di ibopamina cloridrato (4 g) in acqua (10 ml) e sta- 
ta aggiunta, sotto agitazione, una soluzione satura di carbonato di sodio 
fino a che non si e piu formato un precipitato. 

II precipitato e stato estratto in etere etilico (50 ml). La fase organica 
6 stata separata, anidrificata su solfato di sodio efiltrata rapidamente su 
buchner. Infine, I'etere e stato allontanato per evaporazione a tempe- 
ratura ambiente ed a pressione ridotta. 

il residuo solido cosi ottenuto era costituito da ibopamina base (3 g). 
Fase b ) 

Ad una soluzione di ibopamina base (1,78 g; 0,005 moli) in acetone 
(10 ml) d stata aggiunta, in atmosfera inerte ed a freddo a temperatura 
ambiente una soluzione di acido maleico (674 mg; 0,005 moli) in ace- 
tone (5 ml). 



-5- 
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La soluzione e stata lasciata sotto agitazione a temperatura ambien- 
te (20 min.). Poi e stato aggiunto etere etilico, goccia a goccia, sino ad 
opalescenza e I'agitazione e proseguita fino a completezza della preci- 
pitazione (30 min. dalla comparsa deiropalescenza) 

II solido e stato raccolto per filtrazione ed 6 stato lavato con etere eti- 
lico. £ stato cos] ottenuto il prodotto desiderato (1 g). 

P.f= 107-1 08°C. 
Analisi Elementare 



Per C21H29N1O8 


C 


H 


N 


Calcolato 


59,56 


6,90 


3,31 


Trovato 


59,53 


6,92 


3,27 








Sagqio 1 



Tollerabilita Oculare 
Sono state usate due soluzioni acquose. 

La prima comprendeva il 2% in peso di ibopamina cloridrato (corri- 
spondente all'1,79% in peso di ibopamina) tamponata a pH 7,0. 

La seconda comprendeva il 2,46% in peso di ibopamina maleato 
(corrispondente all'1,79% in peso di ibopamina) ) tamponata a pH 7,0. 

Sono stati usati 12 conigli maschi (New Zealand White del peso me- 
dio di 2 kg e di eta media di 10 mesi suddivisi in due gruppi di 6 conigli 
ciascuno. II primo gruppo § stato trattato con 0,1 ml della prima solu- 
zione in esame 6 volte al giorno per 15 giorni. II secondo gruppo e stato 
trattato con 0,1 ml della seconda soluzione in esame 6 volte al giorno 
per15giornL 
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La tollerabilita e stata valutata secondo J. Draize et al., Pharmacol. 
Exp. Ther., 83, 377-390 (1944). I risultati sono mostrati nella seguente 
Tabella 1 . 

Tabella 1 







Prima della prima applicazione 


Dopo I'ultima applicazione 






Ibopamina cloridrato 


Ibopamina maleato 




Arrossamento 


1 


• 

1 


Congiuntiva 


Rlgonfiamento 


* 

1 


0 




Lacrimazione 


2 


1 


Iride 




1 




Cornea 


Opacity 


1 


0 




Area della cornea 
colpita da opacita 


2 


1 




Punteggio Totale 


8 


3 
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RIVENDICAZIONI 
II sale Ibopamina maleato (1:1). 

Una composizione farmaceutica per uso oftalmico caratterizzata dal 
fatto di comprendere ibopamina maleato (1:1) insieme ad almeno 
un veicolo farmaceuticamente accettabile. 

Una composizione farmaceutica secondo la rivendicazione 2, carat- 
terizzata dal fatto di presentarsi sotto forma di pomata o di collirio. 
Una composizione farmaceutica secondo. la rivendicazione 2 o 3, 
caratterizzata dal fatto che la quantita di ibopamina e compresa fra 
lo 0,01 ed il 6% in peso. 

Una composizione farmaceutica secondo la rivendicazione 2 o 3, 
caratterizzata dal fatto che la quantita di ibopamina e compresa fra 
lo 0,1 ed il 5 % in peso. 

Un procedimento per preparare il sale ibopamina maleato (1:1), ca- 
ratterizzato dal fatto di comprendere I'aggiunta di acido maleico, di- 
sciolto in un adatto solvente organico, ad ibopamina base, anch'es- 
sa disciolta in un adatto solvente organico, in rapporto molare 1:1. 
Un procedimento secondo la rivendicazione 6, caratterizzata dal 
fatto che la suddetta aggiunta viene effettuata in atmosfera di un 
gas inerte 

Un procedimento secondo la rivendicazione 6 o 7, caratterizzato dal 
fatto che la suddetta aggiunta viene effettuata a temperatura am- 
biente. 

Un procedimento secondo una qualsiasi delle suddette rivendica- 
zioni da 6 ad 8, caratterizzato dal fatto che il sale formatosi viene 
isolato mediante precipitazione e filtrazione. 
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10. Un procedimento secondo una qualsiasi delle suddette rivendica- 
zioni da 6 a 9, caratterizzato dalVatto che il s.uddetto solvente orga- 
nico e I'acetone. 

11. Un procedimento secondo la rivendicazione 10, caratterizzato dal 
fatto che il sale viene precipitato dalla soluzione acetonica mediante 
aggiunta di etere etilico. 
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